INTEX

INTEX -CRP Card Test

Gebrauchsanweisung

Immunoassay zur quantitativen Sofortbestimmung
von CRP (C-reaktives Protein) im Humanblut

A. Allgemeine Informationen
1. Einleitung

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein, welches in der Leber als Antwort auf Cytokin-
Stimulation (IL-6, IL-1, TNF-alpha, Interferon-Gamma) gebildet wird. Es bindet an Oberflachenmolekile von
Mikroorganismen (Bakterien, Pilze, Parasiten), bewirkt eine Agglutination und Prézipitation und aktiviert das
Komplementsystem Uber den klassischen Weg. CRP bindet an Lymphozyten mit Fc-Rezeptoren und kann
die Aggregation von Thrombozyten bewirken.

Die Messung des CRP-Wertes ist eine anerkannte und etablierte Methode zur Uberwachung einer Entziin-
dungsreaktion. Die normale Konzentration von CRP im Blut betrédgt < 6 mg/L. Innerhalb von 6-48 Stunden
nach Initiierung einer Entziindung steigt die CRP-Konzentration im Blut an. Dieser Anstieg geht der klini-
schen Symptomatik und dem Anstieg der Blutsenkungsgeschwindigkeit voraus.

Die CRP-Bestimmung ist weitgehend unabhangig von Faktoren, die die Blutsenkungsgeschwindigkeit und
die Leukozytenzahl beeinflussen. Die Kinetik des CRP wird nicht von seiner physiologischen Funktion beein-
flusst. Der momentane Plasmaspiegel ist also alleiniger Ausdruck der Syntheserate und damit der Entzlin-
dungsreaktion. Die CRP-Messung ist gegenliber der Messung der Blutsenkungsgeschwindigkeit vor allem
bei Kindern von Vorteil, da die benétigte Blutmenge geringer, aber auch die Testdauer kirzer ist und das
Ansprechen auf eine Therapie rascher beobachtet werden kann.

2. Klinische Relevanz

Die CRP-Konzentration im Blut ist ein sehr empfindlicher Indikator der Entziindungsaktivitat. Aufgrund der
kurzen Reaktions- und Halbwertszeit (20-30 Stunden) wird eine Anderung der Entziindungsreaktion sehr
rasch angezeigt. Unterschiedliche Entziindungen gehen dabei summativ in den CRP-Wert ein.

Der individuelle, genetisch determinierte CRP-Wert (Basiswert) weist im Gesundheitszustand nur geringe
Schwankungen auf. Ein erhdhtes CRP ist deshalb fast immer mit pathologischen Veranderungen verbunden
und besitzt somit einen hohen Stellenwert bei der Diagnose, Verlaufskontrolle und Therapiekontrolle. Héchs-
te Aussagekraft haben wiederholte CRP-Messungen bei fortschreitendem Krankheitsgeschehen.

Erhéhte Konzentrationen (8-100 mg/L) werden bei akuten Erkrankungen gefunden, so zum Beispiel bei loka-
len bakteriellen Infektionen, bakteriellen Superinfektionen, viralen Erkrankungen sowie bei rheumatischen
Erkrankungen und Herzinfarkten. Auch ein unkomplizierter postoperativer Verlauf wird von einer kurzzeitigen
Erhéhung der CRP-Konzentration begleitet. Der CRP-Anstieg korreliert mit der Krankheitsaktivitat und der
Menge des in den Entziindungsvorgang einbezogenen Gewebes.

Werte Gber 100 mg/L sprechen fiir eine hohe Entziindungsaktivitdt und treten beispielsweise bei Sepsis,
schweren Infektionen und metastasierenden Tumoren auf. Werte jenseits von 300 mg/L gelten als exzessiv
und kdnnen mdéglicherweise sogar auf eine lebensbedrohliche Situation hinweisen.

CRP bei ausgewahlten Krankheitsbildern:

Oberer Respirationstrakt. Bronchitis, Grippe und Infektionen des oberen Respirationstraktes sind die hau-
figsten Infektionen im niedergelassenen Bereich. Hier erméglicht CRP haufig eine Unterscheidung zwischen
viralen und bakteriellen Entziindungen. Hohe CRP-Werte (> 25 mg/L) weisen auf eine bakterielle Entz(in-
dung (z.B. Pneumonie) hin; ein geringer CRP-Anstieg spricht hingegen flr einen viralen Infekt.

Infektiose Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft. Wahrend einer Schwangerschaft verschiebt sich
der Basiswert des CRP generell nach oben; gegen Ende auf Gber 10 mg/L. Ein ausbleibender Abfall nach
der Geburt ist ein starker Hinweis auf infektiése Komplikationen. Ein tGber den erhéhten Basiswert hinausge-
hender Anstieg des CRP wahrend der Schwangerschaft kann auf intrauterine Infektionen oder vorzeitigen
Blasensprung hinweisen.
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Meningitis: Eine Grenze von ca. 20 mg/L hilft, die Entscheidung zwischen bakterieller und viraler Meningitis
zu treffen. Bei Jugendlichen und Erwachsenen verschiebt sich die Grenze auf 50 mg/L.

Entziindliche Darmerkrankung: Mit Hilfe des CRP kann zwischen organischen Darmerkrankungen und dem
Reizdarm Syndrom unterscheiden werden. Bei Morbus Crohn korreliert die Héhe des CRP gut mit der
Krankheitsaktivitat.

Rheumatoide Arthritis: Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigen erhéhte CRP-Werte in Abhangigkeit vom
Krankheitsverlauf (bis Gber 200 mg/L). Diese korrelieren gut mit den klinischen Symptomen. Hingegen ist die
Dynamik der Anderung der Entziindungsaktivitdt bedeutend geringer als bei Infektionskrankheiten.

Kardiovaskuldre Erkrankungen: Durch den Zelltod beim akuten Myokardinfarkt kommt es zum CRP-Anstieg.
Dieser Anstieg ist vom Ausmass der Zellschadigung abhangig. Es konnte gezeigt werden, dass ein erhéhter
CRP-Basiswert das Risiko einer Herzkranzgefasserkrankung und eines Hirnschlages vorhersagt. Der ent-
sprechende Wertebereich kann jedoch vom INTEX®-CRP Card Test quantitativ nicht prézise erfasst werden.
Wir empfehlen daher, bei Verdacht auf kardiovaskulare Erkrankungen einen CRP ,high sensitivity” Test ein-
zusetzen.

Bei einzelnen Krankheitsbildern kommt es trotz aktivem Entziindungsprozess mit Gewebeschadigung nur zu
einem geringen Anstieg des CRP-Spiegels, so zum Beispiel beim Systemischen Lupus Erythematodes, bei
Colitis Ulcerosa, bei Leukamie, Sclerodermie und Dermatomyositis. Es handelt sich dabei jedoch um defi-
nierte Krankheitsbilder, wodurch die diagnostische Potenz des CRP nicht gemindert wird. Kommt es bei
Patienten mit den oben genannten Erkrankungen zusétzlich zu einer Infektion, steigt das CRP wie erwartet
an.

CRP bei Gesunden: Bei der Interpretation des CRP-Wertes ist zu berlicksichtigen, dass verschiedene Pati-
entencharakteristika den Basiswert des CRP verédndern kénnen. Folgende Faktoren sind dabei zu beachten:

Alter Kinder haben geringere Normalwerte als Erwachsene

Rauchen Gesunde Erwachsene haben einen 10-fach erhéhten CRP-Median

Erndhrungsstatus Schwerste metabolische Mangelzustande fihren zu einer abgeschwachten Akute-Phase-
Reaktion

Kérperliche Abhé&ngig vom Trainingszustand steigt das CRP nach kérperlicher Belastung

Anstrengung

Schwangerschaft Wahrend der Schwangerschaft steigt der CRP-Wert kontinuierlich bis maximal 20 mg/L bei
der Geburt

Behandlung vor dem Antibiotika und Steroidgabe beeinflussen die akute Phase Reaktion und damit das CRP

Test

3. Testprinzip

Der INTEX®-CRP Card quantitativ Test ist ein immunochemischer Schnelltest zur Bestimmung der CRP-
Konzentration im menschlichen Blut. Die zu untersuchende Probe (Kapillarblut, Heparin-Blut oder EDTA-
Blut) wird zunachst verdinnt und lysiert und anschliessend auf das Testfeld aufgetragen. Wéahrend die ver-
dinnte Probe durch die Membran gesaugt wird, bindet das in der Probe enthaltene CRP an einen anti-CRP-
Antikérper, der auf der Membran im Testfeld immobilisiert ist. Anschliessend wird ein Gold-gekoppelter mo-
noklonaler anti-Human-CRP-Antikérper zum Testfeld beigegeben, welcher das CRP, welches in der Memb-
ran zurlickgeblieben ist, bindet. Nach dem Waschen kann die Menge des gebundenen kolloidalen Goldes
Uber die resultierende Farbe bestimmt werden. Die Intensitat der Farbe korreliert mit dem Gehalt an CRP in

der Analyseprobe und kann mit dem INTEX® CRP Densitometer gemessen werden.
4. Messbereich

Der INTEX®-CRP Card quantitativ Test wird mit Hilfe des INTEX” CRP Densitometers ausgewertet. Der
Gehalt an spezifischem CRP kann in einem Konzentrationsbereich von 8-200 mg/L bestimmt werden.
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B. Testinformationen
6. Technische Daten

Untersuchungsmaterial: Kapillar- oder Venenblut, mit oder ohne Antikoagulanzien (EDTA, Heparin, Citrat)
Erforderliche Probenmenge: 5puL

Gesamtdauer: 5-10 min

Messbereich: 8 bis 200 mg/L

Produktnummer: CRPQ3020 / CRPQ3050

7. Packungsinhalt

— 20/ 50 Testkarten im Folienbeutel mit Trockenbeutel

— 20/50 Glaskapillaren a 5 pyL

— 20/ 50 Geféasse mit Blutverdiinnungspuffer (je 1 mL)

— 1 Geféass (blauer Deckel): Waschpuffer (1.5/3.75 mL)

— 1 Geféss (schwarzer Deckel): Gold-Konjugat (1.2 /2.3 mL)

— 1/2 Gefass (Transparenter Deckel): Positiv Kontrolle (0.9 mL)
— 1 Gebrauchsanweisung

8. Lagerung und Haltbarkeit

Die INTEX®-CRP Testpackung ist bei 2-8°C zu lagern und kann bis zum aufgedruckten Verfallsdatum ver-
wendet werden.

Die Reagenzien einer INTEX"-CRP Testpackung sind aufeinander abgestimmt und dirfen nicht mit Rea-
genzien anderer Packungen ausgetauscht werden.

9. Zusitzlich bendétigtes Material

— INTEX” Densitometer

— Mikropipette fir 20 uL Volumen und Pipettenspitzen
— Gestell fr Blutverdiinnungspuffergefasse

— Einweghandschuhe

10. Probengewinnung

Der INTEX®-CRP Card quantitativ Test wird mit Humanblut durchgefiihrt, das mit den in der Arztpraxis ubli-
chen Verfahren gewonnen wird. Fir den Test wird ein Volumen von lediglich 5 pL benétigt. Proben in gerin-
nungshemmenden Gefassen kdnnen im Kihlschrank bei 2-8°C bis zu 5 Tage aufbewahrt werden.

11. Testdurchfiihrung
Vorbereitungsschritte

® Test vorbereiten

Die Testkarten (jeweils 1 Karte pro Probe), Fliissigreagenzien und Analysenproben miissen vor Gebrauch auf Raum-
temperatur (18-30°C) gebracht werden. Das Gold-Konjugat leicht aufschitteln.

Die Aluminiumverpackung wird aufgerissen, die Testkarte herausgenommen und mit einem wasserfesten Stift be-
schriftet (z.B. Patientenidentifikation, Probennummer, etc.). Das Testfeld der Karte darf nicht berihrt werden. Werden
mehrere Tests parallel durchgefihrt, so sollten auch die Blutverdiinnungspuffergefasse beschriftet werden, um Ver-
wechslungen zu vermeiden.

@ Blutverdiinnung

Die Analyseprobe wird jeweils 1/200 verdiinnt: Das Patientenblut wird mit einer der beiliegenden Glaskapillaren auf-
genommen (das Volumen einer total geflllten Kapillare entspricht 5 pl). Die gefillte Kapillare wird in eines der mit
.Blutverdinnungspuffer” bezeichneten und 1 mL L&sung enthaltenden Gefasse gegeben. Das Gefass verschliessen
und kraftig mischen. Die verdiinnte Lésung muss vor dem Auftragen klar sein (komplette Lyse).

® Immunreaktion

Von der verdiinnten Analyseprobe werden 40 uL in 2 Schritten aufgetragen: Mit Hilfe einer Mikropipette 20 uL Probe
auf das Testfeld geben und warten, bis die Fliissigkeit vollstédndig in das Testfeld eingezogen ist. Danach weitere 20
pL auftragen. Vermeiden Sie Luftblasen auf der Membran.

@ Nachweisreaktion

20 pL Konjugatlésung auf das Testfeld auftragen und warten, bis die Flissigkeit vollstédndig in das Testfeld eingezo-
gen ist. Danach weitere 20 pL auftragen.
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® Waschschritt

20 uL Waschlésung auftragen und warten, bis die FlUssigkeit vollstdndig in das Testfeld eingezogen ist. Danach wei-
tere 20 ulL auftragen.

Positiv Kontrolle

Die Positiv Kontrolle kann dazu verwendet werden, um die Qualitat der Testkarten zu Uberprifen. Die Anwendung er-
folgt wie oben erlautert, wobei anstatt der zu analysierenden Probe 2x 20 uL positiv Kontrolle verwendet wird. Die
Menge der positiv Kontrolle gentigt fiir zwei Testkarten.

®
12. Auswertung des INTEX -CRP Card quantitativ Tests

Die Auswertung erfolgt nach dem letzten Waschschritt. Der CRP-Nachweis ist positiv, wenn das Testfeld
eine deutliche Rotbraunfarbung aufweist. Proben mit einer CRP-Konzentration unter 8 mg/L erzeugen ledig-
lich eine leichte rosarote Farbung. Die Farbintensitat des Testfeldes wird mit Hilfe des INTEX" Densitome-
ters ausgewertet, wobei der Gehalt an spezifischem CRP im Konzentrationsbereich von 8-200 mg/L be-
stimmt wird. Dabei ist es wichtig, dass die Messung innerhalb von 5 Minuten nach dem letzten Waschschritt
ausgeflhrt wird.

Wichtiqg:
Um zuverlégsige Ergebnisse zu erzielen muss der Test innerhalb von 5 Minuten nach dem letzten Waschschritt mit Hilfe
des INTEX Densitometers ausgewertet werden. Messungen, welche spater erfolgen sind nicht mehr gultig.

13. Interpretation der Ergebnisse

Ein positives Testergebnis (> 8 mg/L) weist auf eine akute Entziindungsreaktion hin (siehe Abschnitt 2). Der
CRP-Spiegel muss immer im Zusammenhang mit der entsprechenden klinischen Symptomatik interpretiert
werden. Die Messung des CRP kann die arztliche Untersuchung nicht ersetzen, sie ist aber eine Methode
zur Unterstitzung der Diagnosefindung.

14. Symbolerlauterungen

Produktnummer ® nur zum Einmalgebrauch
Chargennummer E Verfalldatum
,ﬂ/ Lagertemperatur N4 Inhalt
nur fir in vitro-diagnostische Zwecke [:E] Gebrauchsanweisung
INTEX'-CRP Card Test M

20 Testkarten CRPQ3520
quantltatlv 50 Testkarten CRPQ3550

INTEX"
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